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© Nouvelle forme transdermale de medicaments. 
® Nouvelle forme transdermale de medicaments carac- 
t6ris6e en ce que le principe actif est disperse dans un poly- 
mere thermonSversible non r6ticul6, filmogene homog&ne, 
.avec un 6mulsiftant non ionique et eventuellement un co- 
potymfere hydrophobe et insoluble dans I'eau. 
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La pr^sente invention concerne une nouvelle forme trans- 
dermal de medicaments. 

Plus particulikrement, l 1 invention concerne une nouvelle 
forme gaienique de medicaments choisis parmi les produits anti- 
5 angoreux (dinitrate d'isosorbide, mononitrate-5 d'isosorbide, trini- 
trine), anti-emetiques (metopimazine, dimenhydrinate) , anticholiner- 
giques (scopolamine), anti-inflammatoires non_steroidiens (ketopro- 
f£ne), anti-inflammatoires steroldiens (prednisolone, dexamethazone) , 
anti-hypertenseurs (clonidine), beta-bloquants (acebutolol) , vasodi- 
- 10 latateurs (nicergoline) , neuroleptiques (phenothiazines) , tranquil- 
lisants (benzodiazepines, suriclone, suproclone), bronchodilatateurs 
(phenylpropanolamine), anti-spasmodiques (bromure de butylhyoscine) 
ou les hormones (estradiol). 

Ces medicaments, actifs h des doses relativement faibles, 
15 necessitent, pour presenter un maximum d'efficacite, d'§tre liberes 
progressivement dans 1'organisme. General ement ces medicaments sont 
utilises sous forme de comprimes, de tablettes administrables par 
yoie orale ou sublinguale ou de suppositoires. Utilises sous cette 
forme les medicaments ?ont -uiJe dur6e d* action relativement courte, 
20 qui, pour certains ~d ' entre . eux , peut §tre inferieure 

k 1 heure. Un traitement continu necessite la prise de produit a des 
intervalles de temps bien precis sans pour autant obtenir une action 
reguli^re. II est particuliferement important de pouvoir disposer de 
formes gaieniques qui assurent une liberation continue et contrfiiee 
25 du principe actif dans 1'organisme de fagon a avoir un effet aussi 

constant que possible pendant une periode determinee pouvant attein- 

dre plusieurs heures ou meme plusieurs jours. 

A cet effet, il a ete propose des compositions agissant 
par absorption percutanee dans lesquelles les doses administrees 
30 peuvent etre facilement contrdiees et qui libfcrent de fagon regulifere 
le principe actif dans l'organisme. De telles formes gaieniques 
facilitent I 1 administration du principe actif. Elles permettent un 
accfes direct h la circulation systemique sans passage par le tractus 
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gastro-intestinal et elles evitent l'effet de premier passage- 
Divers systfemes ont 6t6 proposes pour la realisation de 
compositions transdermales. 

Par exemple, selon le brevet americain 3 797 494, la 
regulation du relargage est assur6e par une membrane microporeuse. 
Le systeme est constitue d'une partie reservoir contenant le produit 
actif, d'une membrane micropore et d'un adhesif pour fixer le 
systeme sur la peau. 

II peut etre aussi utilise, comme decrit par exemple dans 
la demande de brevet' europ£en 13606, un systeme ne comportant pas 
de membrane microporeuse, la peau du patient faisant office de 
membrane rigulatrice de debit. Le principe actif est contenu dans un 
systeme h base d'alcool polyvinylique et de gel hydrosoluble a base 
de polyvinylpyrrolidone. 

.D'autres preparations sont decrites dans lesquelles sont 
utilises des reticulats de silicones ou de polymeres eiastomeriques 
comme, par exemple, dans les brevets frangais 2 497 457 ou americain 
4 336 243. 

Ces differents systemes peuvent presenter des difficultes 
technologiques de mise en oeuvre ou procurent des resultats qui sont 
fonction de la sensibilite du patient, la peau faisant office de 
membrane regulatrice. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait I'objet 
de la presente invention, que les membranes microporeuses pouvaient 
etre avantageusement remplacees par des membranes homogenes dont 
I'hydrophilie variable permet de contr61er la cinetique de liberation 
du principe actif. 

Les nouvelles formes transdermales selon 1* invention se 
differencient des sytemes connus par la nature des constituants et 
par la possibilite de reguler les cinetiques de liberation du principe 
actif selon un processus qui ne fait pas appel a 1 1 utilisation d'une 
membrane microporeuse. 

Dans les nouvelles formes transdermales, le principe actif 
est disperse sous forme cristallisee et/ou, de preference, sol ubiJi se- 
dans une matrice eiastomere homogene avec un agent amphiphile non icniqi- 
En faisant varier le caractere hydrophile du melange, il est possibie 
de determiner et de controler la vitesse de relargage du principe actif. 
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Par ailleurs, il est possible cTajouter au melange des 
copolymeres sequences ou greffes dont une des sequences ou un des 
greffons est incompatible avec la matrice et pr^sente une energie • 
de surface faible (inferieure ou egale h 30 erg/cm2). Ces sequences 
5 ou greffons conduisent a un enrichissement de la surface en copoly- 
mere en formant une membrane homogene qui permet un contrdle compie- 
mentaire du relargage favorisant l'obtention d f une cinetique de 
liberation d'ordre zero. Ces composes sont, par exemple, des copoly- 
meres sequences ou greffes h base de polydimethylsiloxane. 
10 Pour la realisation des formes transdermales selon 

1' invention il est particulierement avantageux d f utiliser des 
polymeres thermo-reversibles, non reticules, filmogenes, insolubles 
dans I'eau mais eventuellement miscillables dont il est possible de 
faire varier le caractere hydrophile. Les films obtenus a partir de 
15 ces polymeres gonflent en presence d'eau (sous forme de liquide ou 
de vapeur) et le taux de gonflement peut etre a juste par la balance 
hydrophile-lipophile de la matrice, de l'additif et du produit actif. 

A cet effet, conviennent plus specialement des copoly- 
meres polyurethane-polyoxyethyleneglycol (POEG)-polyoxypropylene- 
20 glycol ( POPG). II peut etre avantageux d f utiliser des polyurethanes 
a base polyether ou polyester tels que des polytetramethyleneglycols, 
des polycaprolactones ou des polyadipates qui sont des produits 
commercialisms en particulier sous les noms de Pellethane, d'Estane 
ou de Quinn. D'autres eiastomeres thermoreversibles peuvent egale- 
25 ment etre utilises tels que les polyamides, les polyesters, les 
polyethers ou les polyoiefines. 

D'une maniere generale, le caractere hydrophile (ou hydro- 
phobe) d f un copolymere peut etre determine par le taux de gonflement 
en atmosphere humide de.la maniere suivante : 
30 Un echantillon prealablement pese est place en atmosphere 

humide saturee pendant au moins une nuit a une temperature v/oisine de 
20°C. Le poids de 1 ' echantillon gonfie permet de calculer le taux 
d'hydratation qui est directement lie a 1 ! hydrophilie du polymere. 
Par exemple, dans le cas de copolymeres polyurethane- 
35 P0EG-P0PG? le caractere hydrophile sera fonction du rapport P0EG/P0PG. 
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Dans ce cas, le copolym&re est hydrophile lorsque le rapport POEG/ 

POPG est sup6rieur a 1 et il est hydrophobe lorsque le rapport 

PQEG/PQPG est inf6rieur a 1, la caractfere hydrophile ou hydrophobe 

6tant plus ou moins important selon la valeur exacte du rapport. 

La dispersion du principe actif dans la matrice polym£- 

rique est assured au moyen d f emulsifiants non ioniques, compatibles 

avec la matrice polymer ique et avec le principe actif, lesdits emul- 

sifiants 6tant g£n£ralement ceux utilises en cosmStologie et en 

pharmacie comme ingredients pour des cremes, des laits ou des pommades 

ou comme agents gSlifiants ou dispersants ou comme excipients pour 

suppositoires. Ces emulsifiants non ioniques, a base de polymfcres 

glycoliques ou glyc£roliques, sont en g6n£ral des condensats de 

polyoxydes d 1 ethylene avec des acides gras ou des alcools gras, des 

esters de sorbitane, des triglycerides a fonction hydroxyles libres, 

des monoglycSrides polypropyl&neglycol ou des esters de polyglycSrol. 

Parmi ces Emulsifiants non ioniques peuvent §tre en particulier 

utilises des produits fabriques et commercialisms par exemple par la 

Society Gattefosse tels que le Plurol stSarique (palraitostearate de 

polyglycSrol), le Plurol isostSarique (isostearate de polyglycerol), 

le Sucro-ester fe£ 15 (monopalraitate de saccharose), le Labrafil 

C5 2735 (glyc^ride olSique polyoxy§thylene) , le Transcutol (6ther 

monoSthylique du diEthylenegl^col) ou le Labrasol (glyc£rides C Q -C^ n 

polyoxySthylenes). Ces composes amphiphiles peuvent servir Sgaleroent 

de vecteurs de passage transdermique. 

Ces Emulsifiants non ioniques se diffErencient essentiel- 

lement par leur balance hydrophile-lipophile (HLB) et par leur 

temperature de fusion. 

La cin£tique de relargage du principe actif peut etre 

d6termin£e en mesurant en fonction du temps la quantity cumulge de 

produit lib£r£ dans un volume de liquide, a partir d'un film collS 

sur un support immerg6 dans le liquide selon la mdthode de 

S. Borodkin et E.F. Tucker, J. Pharm. Sci., 64 (B) 1289-94 (1975). 

Le produit actif diffuse a travers la matrice avec une vitesse qui 

depend ess en tiel lement de la nature du polymere et de I'additif 

utilise^ mais qui est aussi fonction d'autres m£canismes tels que 

la dissolution du produit, lorsqu'il est cristallis€, ou le 

gonf lement de la matrice. 
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D f apres la loi de Fick, la quantity cumulee de produit 
liber€ en fonction du temps peut Stre exprimee de la facon 
suivante : 

Q = ^ D(2A-Cs)Cp.t = kr.VT 

Dans cette formule, 
Q repr£sente la quantite* cumulee de produit relargue" par unit£ 
de surface (mg/cm2) 

A represente la quantity de produit dans la matrice polymerique 
par unitd de volume (mg/cm3) 

Cs et Cp represented la solubility du produit dans le liquide et 
la matrice 

et D represents le coefficient de diffusion du produit dans la 
matrice. 

La representation de cette fonction se traduit par une 
droite.dont la pente (kr) est proportions lie a la vitesse initiale 
de relargage du produit actif. 

L'dtude de 1* influence des diff£rents parametres sur la 
valeur de kr permet de determiner la composition de la forme 
transdermale adapted a l'effet recherche. 

A titre indicatif, 1' influence des diff erents parametres 
peut §tre £tudi£e de la maniere suivante lorsque l'on utilise comme 
principe actif le dinitrate d f isosorbide et comme copolymere un 
copolymere polyur£thane-POEG-PQPG et divers emulsifiants. 

1° Influence de 1 1 hydrophilie du copolymere 
On prepare des films constituSs de copolyrneres polyurgthane- 
POEG-POPG dans lesquels les rapports POEG/POPG sont 75/25, 50/50 
et 25/75 contenant 10 % en poids d ! un emulsifiant non ionique 
(Plurol steariqiie) et 10 % en poids de dinitrate d ! isosorbide et on 
mesure la quantity cumulee de produit actif libere en fonction du 
temps. 

Les r6sultats sont rassembles dans le tableau I. 
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TABLEAU I 



Po.lyurgthane - POEG-POPG 
POEG 
POPG 


kr 1/2 
mg/cm2.h 


temps de latence 

H 

(heure) 


75/25 


1,06 


0 


50/50 


0,6 


0,3 


25/75 


0.5 


0,77 



Ces r£sultats montrent que la vitesse de liberation est 
plus 61ev6e pour un polymere hydrophile (POEG/POPG = 75/25) que 
pour un polymere hydrophobe (PGEG/POPG - 25/75). 

Par ailleurs d'autres mesures montrent que le polymere 
le plus hydrophile reprend jusqu'a 68 % de son poids en eau tandis 
que le plus hydrophobe n*en reprend que 20 % environ. 

Dans tous les cas , la reprise en eau s'accompagne de la 
cristallisation du dinitrate d'isosorbide dans la matrice polymfirique . 

2° Influence de la nature de l'emulsifiant non ionique 

On prepare des films constitu£s du copolymere polyur£thane 
POEG-POPG dans lequel le rapport P0EG/P0PG est £gal a 75/25, des 
emulsifiants non ioniques et 10 a 20 % de dinitrate d'isosorbide. 
On mesure la quant ite* cumul^e de produit actif lib§re" en fonction 
du temps. 

Les r£sultats sont rassembl6s dans le tableau II. 
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Emulsifiant 
non ionique 


% d ' £muls i f i ant 
en poids 


dinitrate d'iso 
sorbide (%) 


du film 
(mm) 


kr 


latence 

(h) 


Sucro-es ter 
WE 15 
(solide) 


10 


20 


0,12 


0,27 


0 




1U 




u , OJ 


n 1 ^ 
U , ±j 






n 17 


u , DO 


V 


Plurol 
st£arique 
(cire) 


in 




nil 

U j 1 1 


Ci Q9 


U 


10 


10 


0,12 


1,06- 
1,23 


0 


Labrafil 
CS 2735 
(Liquide 
huileux) 


10 


10 




0,95- 
1,1 


0,18 


20 


10 


0,1 


0,72 


0,13 


Plurol 
isost£ari 
que 

( liquide) 


20 


20 


0,16 




0 


20 


10 


0,17 




0 



De ces r£sultats il ressort que la vitesse dilution du 
dinitrate d'isosorbide est influenced par le caractere lipophile et 
l'£tat physique (solide ou liquide) de 1 * emulsifiant utilised 

15 Ainsi le Sucro-ester WE 15, bien que tres hydrophile 

(balance hydrophile- lipophile = 15), ralentit la vitesse dilution 
du dinitrate d'isosorbide. Avec le Labrafil CS 2735 (balance 
hydrophile-lipophile = 3-4), la vitesse dilution est plus faible 
qu'avec le Plurol-s t£arique (balance hydrophile-lipophile = 9-10), 

20 avec un temps de latence de 0,13 a 0,18 heure. Le temps de latence 
important est li£ a la difficult^ de gonf lament du polymere. 

L 1 additi on de Plurol— isos tdarique comme agent .Emulsi- 
fiant conduit a une augmentation de 1 'hydrophilie du polymere qui 
se traduit par un gonflement du polymere. 
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3° Influence de la concentration en dinitrate 
d'isosorbide 

On prepare trois films a base de copolymere poly- 
ur£thane-P0EG-P0PG con tenant 10 % de Plurol st£arique comma 
emulsifiant et respectivemeat 10, 20 et 30 % de dinitrate 
d'isosorbide. On mesure la quantity cumul£e de produit actif 
liber £ en f one t ion du temps. 

Les rdsultats sont rassembl£s dans le tableau III. 

TABLEAU III 



10 



15 



20 



25 



Film 


Dinitrate 
d r isosorbide 
% 


Epaisseur du 
film (mm) 


kr mg/cm2. h 


N° 1 


10 


0,23 


0,85 


N° 2 


20 


0,20 


1,15 - 1.3 


N° 3 


30 


0,20 


1.1 



De ces resultats il ressort que le dinitrate d'isosorbide 
est relargue* pratiquement avec une mgme vitesse initiale, inddpen- 
damment de la quantity initiale de produit actif. 

Le film de copolymere con tenant 30 Z de dinitrate 
d'isosorbide presente des difficulty de stockage. En effet, une 
concentration trop Slevee en dinitrate d'isosorbide entralne une 
cristallisation du produit actif au contact de I'humidite' de I'air. 

Pour am£liorer la cinStique de liberation du principe 
actif, il est - particulierement avantageux d'ajouter a la 
matrice polyure*thane-P0KG-P0PG un compose hydrophobe migrant a 
la surface en formant une membrane homogene. II est particulierement 
interessant d'utiliser un copolymere poly dimethyls i loxane-poly- 
oxySthyleneglycol dans lequel la sequence polydimSthylsiloxane est 
hydrophobe et migre a la surface pour former une membrane homogene 
tandis que la sequence polyoxygthyleneglycol apporte une compatibi- 
lity avec la matrice. 
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Pour mettre en evidence l'interet de l'adjonction d'un 
copolymere hydrophobe compatible, il est possible de realiser des 
films contenant des Emulsifiants de meme hydrophilie, l'un liquide 
(Plurol-isostEarique), 1 'autre solide (Plurol stearique) et des 
quantites croissantes d'additifs telles que 0, 10 et 30 S. L'influ- 
ence de l'additif est determinee en mesurant la quantite de principe 
actif libere en fonction du temps. En particulier, en utilisant comme 
Emulsifiant le Plurol stearique et une quantity de polydimethylsilo- 
xane-polyoxyethyleneglycol voisine de 30 %, la quantite cumulee de 
produit actif libere en fonction du temps se traduit par une droite 
dans le cas od le principe actif est le dinitrate d' isosorbide. 

Selon la prEsente invention, les nouvelles formes trans- 
dermals peuvent etre obtenues en ajoutant a un melange du copolymere 
elastomere et d'un solvant organique, tel que le dimethylformamide, 
la methylethylcetone, le dioxanne, la methylisobutylcetone, un melange 
du principe actif et de 1 ' emulsifiant non ionique en proportion 
determinee. Le melange est alors coule, selon une technique connue, 
sur un support approprie, tel qu'une plaque de verre ou un support a 
adherence contrBlee tel que du papier silicone, apres avoir elimine, 
par Evaporation sous pression reduite, une partie du solvant. Le film 
obtenu est alors seche sous pression reduite de f agon a elimiher la 
totalite du solvant, en particulier dans le cas d'un solvant a point 
d' Ebullition Eleve. 

Le melange du copolymer e et d'un solvant organique est 
prEparE en agitant le copolymere Elastomere et Eventuellement le 
copolymere hydrophobe dans un solvant organique, tel que le dimEthyl- 
formamide, a une temperature superieure a 50°C de facon a obtenir 
un melange homog&ne qui se prEsente en gEnEral sous forme d'un 
collodion. GEnEralement le mElange obtenu contient 5 b 30 % en poids 
du copolymere ou du mElange de copolymferes. 

Le mElange du principe actif et del' Emulsifiant non 
ionique est preparE k partird'une solution du principe actif 
dans un solvant organique convenable tel que 1 ' alcool ou 1 ' Ether 
Ethylique a lBquelle est ajoutE 1 1 Emulsifiant non ionique. Le 
mElange du principe actif et d' Emulsifiant non ionique dans la 
proportion dEsirEe est obtenu aprfes Evaporation du solvant Eventuel- 
lement sous pression rEduite. 
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Par exemple, avec le dinitrate d' isosorbide, il peut §tre 
avantageux de preparer des films a base de polyur«§thane 
contenant 5 k 20 % de dinitrate d* isosorbide, 5 & 30 % 
d'6mulsifiant non ionique et gventuellement 1 h 30 % de l f additif 
hydrophobe, en poids par rapport au polymfcre mis en oeuvre. 

Pour la mise en oeuvre des formes transdermals selon 
1" invention, il est n£cessaire que les films ainsi pr6pan§s soient 
en contact aussi parfait que possible avec la peau. A cet effet, 
un adh<§sif pouvant avoir des propri6t6s des membranes homogfenes, 
tel qu'un adh6sif silicone, peut §tre applique a la surface du film 
par reticulation en presence d'un catalyseur convenable. 

D'autres adh6sifs peuvent etre utilises tels que par 
exemple ceux qui sont dt§crits dans le brevet amSricain US 3 797 494. 
Eventuellement, 1'adhSsif peut contenir du principe actif. Les adhesifs 
peuvent etre appliques par d£p6t ou par transfert. 

Par ailleurs, les films contenant le principe actif peuvent 
etre reconverts sur les faces non en contact avec la peau de matSriaux 
impermSables au relargage du principe actif qui peuvent, en outre, 
servir au maintien du dispositif sur la peau. 

A titre indicatif, l'efficacit^ des formes transdermals 
selon la pr^sente invention dans lesquelles le principe actif est 
le dinitrate d 1 isosorbide peut etre mise en Evidence chez l 1 animal 
et plus particulierement chez le pore- 

6 pores de poids homogfene sont r£partis en 3 groupes de 
2 animaux. Dans chaque groupe, un animal recoit une dose d6teraan£e 
et 1' autre une dose double. 

Le groupe A recoit une creme de r£f£rence & 10 Z de 
dinitrate d 'isosorbide. 

Le groupe B revolt un film a base de copolym&re poly- 
ur€thane-POEG-P0PG (75/25) et d 1 Smulsifiant Plurol stSarique 
(10 %) et le groupe C regoit un film & base de copolymfere poly- 
ur6thane-P0EG-P0PG (75/25) et d 'gmulsifiant Labrafil CS 2735 (10 Z) . 

Un animal d'un groupe regoit 100 mg de dinitrate 
d'isosorbide et l'autre 200 mg de dinitrate d 'isosorbide . 
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Pour chaque groupe d'animaux un pre*levement de sang de 
5 a 10 cm3 est effectug avant 1 'administration de la dose puis a 
intervalles rdguliers jusqu'a 8 heures apres 1 'administration. 

Le sang recueilli sur heparinate de lithium est plac£ 
5 a +4°C avant d'etre centrifuge a 4500 tours /minute pendant 
10 minutes . 

Le plasma est ensuite conserve* a -20°C jusqu'au moment 
du dosage du dinitrate d'isosorbide par une m€thode qui fait appel 
a la chroma tographie en phase gazeuse sur colonne capillaire avec 
10 detection par capture d' Electrons selon une technique d£riv£e de 
celle de H. LAUFEN et coll., J. Chromatog. , 146, 457 (1978). 

Les films trans dermiques sont dvaluSs par rapport a la 
creme de r€f£rence sur : 

- Involution des concentrations plasmatiques de dinitrate 
15 d^sosorbide au cours du temps 

- les aires sous les courbes A*0C donnant les concentrations de 
dinitrate d'isosorbide en fonction du temps. 

Les r£sultats sont rassembl£s dans le tableau IV. 
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Les r^sultats montrent en particulier que les films et la 
creme essayds s'opposent, en premier lieu, par la quantity de 
dinitrate d'isosorbide absorbee. En effet, si la resorption en 
8 heures est to tale pour la creme elle n'est que de 15 a 25 % pour 
les films. 

L' absorption est plus importante a partir des films 
contenant du Labrafil. Cette difference sur les doses absorbers 
se retrouve aussi sur les concentrations plasmatiques de dinitrate 
d'isosorbide. Par ailleurs ces concentrations atteignent pour tous 
les films essayed des niveaux qui se sont toujours reveies efficace^ 
en the"rapeutique humaine. 

L'examen des quantitgs r^sorb^es dans le plasma indique 
que la resorption a partir des films est d'autant plus efficace 
que la dose th£orique est plus faible. En outre elle est plus 
importante avec l'emulsifiant Plurol stdarique qu'avec l'emulsifiant 
Labrafil. 

En r£sum£ les films Studies produisent in vivo pendant au 
moins 8 heures, des concentrations plasmatiques circulantes de 
dinitrate d'isosorbide qui atteignent des niveaux qui se sont 
revei£s efficaces en th£rapeutique humaine et la liberation du 
dinitrate d'isosorbide a partir du support se fait de maniere 
prolongee. 

Les exemples suivants, donn£s a titre non limitatif, 
montrent comment 1' invention peut etre mise en pratique. 

EXEMPLE 1 

A partir d'une solution ethanolique de dinitrate d'iso- 
sorbide a 20 g/1 (30 cm3), on prepare un melange avec 0,6 g de 
Plurol stearique. Aprfes evaporation du solvant, on obtient un melange 
de 0,6 g de dinitrate d'isosorbide et de 0,6 g d'.emulsifiant non 
ionique. 

On prepare un collodion en agitant 4,8 g de copolymere 
polyurethane-POEG-POPG (P0EG-P0PG = 75/25) dans 48 cm3 de dimethyl- 
formamide a une temperature de 60°C pendant 5 heures. 
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On ajoute 1,2 g du melange de dinitrate d'isosorbide et 
de I'emulsifiant non ionique dans 53 cm3 du collodion prepar€ 
precSdemment. Apres evaporation partielle du din^thylformamide 
sous pression reduite, le collodion est coule sur une plaque de 
verre en utilisant une couleuse a main reglable. 

Le dimethylformamide est evapor£ sous pression reduite 
( 200 mm de mercure ; 26,6 kPa) pendant 12 heures a 60°C- 

On obtient ainsi un film d 'aspect Slastomerique qui est 
condition^ pour I'emploi apres decoupage en doses unitaires. 

Le polymere polyuxetbane/polyoxyethyleneglycol-polyoxy- 
propyleneglycol peut etre prepare de la maniere suivante : 

On prepare le poly oxyetbylenegly col f onctionnalise en 
a, u par un diisocyanate en faisant reagir a 80°C pendant 1,5 beure 
le diphenylmethanediisocyanate (MDI) sur le polyoxy ethylene glycol 
a ,cr-dihydroxyl£ (PM = 1500) prealablement desnydratS sous pression 
reduite (0,2 mm de mercure ; 0,026 kPa) a 60°C en presence de 
malonitrile comme inhibiteur de reactions secondaires. 

On prepare le polyoxypropyleneglycol fonctionnalise en 
a,© par un diisocyanate en faisant reagir pendant 40 minutes a 80°C 
le diphenylmethanediisocyanate (MDI) sur le polyoxy propylene glycol 
a,w-dihydroxyl€ (PM = 2000) en utilisant comme catalyseur du "Stavinor" 
et du malonitrile comme inhibiteur de reactions secondaires. 

Les deux masses reactiotmelles sont ensuite diluees a 20 Z 
dans le dimethylformamide pour stabiliser la reaction des groupements 
isocyanates sur les groupements hydroxyles. 

Les deux solutions polymeriques sont m£langees dans des 
proportions convenables et les polymeres sont couples au moyen de 
propane-1,2 diamine de telle sorte que le rapport amine/ is ocy ana te 
soit egal a 0,95, ce rapport etant directement fonction de la masse 
moleculaire du polymere obtenu (71 000 daltons). 

Le collodion a 20 % dans le dimethylformamide est verse" 
dans I'eau a 1 Z de chlorure de sodium. 'Le polymere est recuperS par 
centrifugation puis lave 2 fois a I'eau distillee et enfin sSche dans 
une etuve a 50°C sous pression reduite (200 mm de mercure ; 26,6 kPa) . 
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EXEMPLE 2 

On dissout 4,8 g de polymere commercialism sous le nom 
de Pellethane 2102-75 dans 46 g de dim6thylformamide. 

A partir d'une solution £thanolique de dinitrate d'iso- 
sorbide a 20 g/1 (30 cm3), on prepare un melange avec 0,6 g de 
Plurol st^arique. L'alcool est 6vapor6 sous pression r^duite (100 mm 
de mercure ; 13,3 kPa) & 50°C. 

L'huile r6siduelle est ajout£e au collodion de polymere 
pr6par£ pr£c6demment. Apres homog£n6isation, on obtient un collodion 
16gerement trouble dont la composition est la suivante : 

dimethyl formamide 88,5 % 

. polymere Pellethane 2102-75 9,2 % 

dinitrate d'isosorbide 1,15 % 

Plurol isost£arique 1,15 % 

Le collodion est coul£ sur une plaque sous forme d'un 
film dont l'6paisseur initiale est de 0,6 mm. Le dimethyl formamide 
est £vapor£ sous pression reduite (100 mm de mercure ; 13,3 kPa) 
pendant 12 heures & 60°C. 

On obtient un film 16g£rement trouble contenant 10 % de 
dinitrate d'isosorbide dans lequel on decoupe des disques de 45 mm 
de diam&tre. 

En atmosphere d'eau saturee, la reprise d 1 humidity est 
voisine de 5 %. 

La cin£tique de relargage est effectuee en milieu aqueux 
et le dinitrate d ! isosorbide lib£r£ est dos6 par HPLC. Les resultats 
sont rassembl^s dans le tableau suivant : 



Temps 
(heures) 


1 


, 4 


24 


48 


72 


5S de dinitrate 
d'isosorbide 
relargue 


8,7 


2,9 


51 


55,4 


65,6 
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EXEMPLE 3 

On op£re de la meme manifere que dans I'exemple 2 mais en 
utilisant la m6thyl£thylc6tone corame solvant, un polymere commercia- 
lism sous le nom Estane et le Transcutol comme 6mulsifiant. On 
5 obtient un collodion 16g£rement trouble dont la composition est la 
suivante : 

m£thyl£thylc<§tone 67 % 

polymere Estane 23,1 25 

dinitrate d 1 isosorbide 3,3 % 

10 Transcutol 6,6 % 

Le collodion est coul6 sur une plaque sous forme d f un 

film dont l*6paisseur initiale est de 1,25 ran. La m6thyl6thylc6tone 

est £vapor6e sous pression rtduite (100 mm de mercure ; 13,3 kPa) 

pendant 12 heures k 60°C. 
15 On d£coupe des disques de 45 mm de diamfctre contenant 

10 % de dinitrate d* isosorbide qui sont hydrates en atmosphere 

satur£e. 

Les rtsultats de la cinStique de relargage en milieu 
aqueux sont rassemblds dans le tableau suivant : 



20 



Temps 
(heures) 


1 


4 


24 


48 


72 


% de dinitrate 
d ' isosorbide 
rel argue 


11,7 


17,7 


68 


83,4 


92,5 



EXEMPLE 4 



Dans 40 g de collodion compost de 28 g de nH§thylf§thyl- 
c<5tone, 9,6 g d 1 Estane et de 2,4 g de Labrasol, on ajoute une 
25 solution constitute de 9 g de m6thyl<§thylc*§tone, 3,2 g de kt§toproft>ne 
et 0,8 g de Labrasol. 

Aprfcs homog6n£isation pendant 10 minutes h 45°C sous 
atmosphere d r azote, on obtient un collodion limpide dont la compo- 
sition est la suivante : 



10 
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m6thyl6thylc6tone 69,8 % 

Estane r i B ,i % 

k^toproffene 6,05 % 

Labrasol 6,05 % 

Le collodion est coul6 sur une plaque sous forme cTun 
film dont l'«§paisseur initiale est de 1 mm. Aprfcs Evaporation du 
solvant dans les conditions habituelles, on obtient un film homogfene 
et transparent contenant 20 % de k<§toprofene qui est transf«§r6 sur 
du papier silicon^. 

On dScoupe des disques de 45 mm de diamfetre. En atmosphfere 
d'eau saturSe, la reprise d'humiditS est voisine de 69 %. 

Les r^sultats de la cin6tique de relargage du ketoproffene 
dans l'eau pure sont rassembl6s dans le tableau suivant : (le dosage 
du k«§toprofene est effectuS par dosage en spectrographie ultra- 
violette h 255 nm) 



Temps (he 


ures) 


0,5 


1 


4 


6 


22 


30 


93 


105 


% de 
k^toprofene 
relargug 


ler essai 


1,9 


3,6 


7,5 


11,2 


23 


24,6 


30,5 


32,6 


2e essai 


1,8 


3,5 


7,2 


9,8 


18,5 


21,6 


26 


29,4 


3e essai 


2,3 


3,5 


9,1 


11,6 


18,8 


21,4 


29,6 


38,7 



25 



30 



20 EXEMPLE 5 



suivante 



On prepare un collodion dont la composition est la 



m6thyl6thylc6tone .» 64,4 % 

Ethanol 14,4 % 

eau ■» o' 

Estane 11 % 

chlorhydrate d' aciSbutolol 3,6 % 

Labrasol 3 6 & 

(Le chlorhydrate d'acebutolol etant soluble dans I 1 eau, 

il est necessaire d'ajouter de l'ethanol et de l'eau pour obtenir 

un collodion homogene et transparent). 
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La preparation du film et son sechage sont effectues dans 
les conditions dScrites dans l'exemple 2. On obtient un film trans- 
lucide parseme de cristaux qui contient 20 % de chlorhydrate 
d'acebutolol. 

Les resultats de la cin6tique de relargage du chlorhydrate 
d'acebutolol en milieu aqueux sont rassembles dans le tableau 
suivant : (le dosage du chlorhydrate d'acebutolol est effectue par 
dosage en spectrographie ultra- viol ette a 235nm) 



Temps (heures) 


0,25 


0,50 


1 


2 


% de 
chlorhydrate 
d'acebutolol 
rel argue 


ler essai 


30,8 


41,1 


58,3 


89,3 


2e essai 


28,6 


33,6 


52,3 


88,7 


3e essai 


23,8 


30,1 


39 


94,4 



EXEMPLE 6 



On prepare un collodion ayant la composition suivante : 

methylethylcetone 58 % 

gthanol a 95° * 2 * 



Estane 
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tartrate de nicergoline 6 55 

Labrasol : 6 * 

Le collodion est coul§ sur une plaque sous forme d'un 

film dont l'£paisseur initiale est de 0,5 mm. 

Apres sechage dans les conditions habituelles, on obtient 

un film homog&ne quasiment transparent contenant 20 % de tartrate 

de nicergoline - 

On dScoupe des disques de 45 mm de diametre. 

Les resultats de la cin<§tique de relargage du chlorhydrate 
de nicergoline en milieu aqueux sont rassembles dans le tableau 
suivant : (le tartrate de nicergoline est dos<§ par spectrographie 
ultra-violette a 277 nm) 



Temps (heures) 


0,25 


0,75 


1,25 


3,25 


% de 
tartrate de 
nicergoline 
relargue 


ler essai 


1,32 


3,5 


14,1 


52,8 


2e essai 


0,75 


5,9 


16,7 


43,1 
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EXEMPLE 7 

On prepare un collodion homogene ayant la composition 

suivante : 

methyljsthylcetone 37 7 3 

chloroforme 37 7 <" 

P0lymfere lB.'l I 

metopimazine 2 * 

Labraso1 4,5 ?^ 

Le collodion est coule sur une plaque sous forme d'un 
film dont l'epaisseur initiale est de 1 mm. Apres sechage dans les 
conditions habituelles, on obtient un film legerement jaune, 
homogene et translucide contenant 8,1 % de metopimazine. 

On decoupe des disques de 45 mm de diam|tre. 

Les resultats de la cinetique de relargage de la metopi- 
mazine en milieu aqueux sont rassembles dans le tableau suivant : 
(la metopimazine est dosee par spectrographie ultra-violette a 
263 nm) 



Temps (heui 


es) 


0,5 


1 


4,5 


6 


21 


45 


142 


190 


% de 
metopimazine 
rel argute 


ler essai 


0,36 


1,3 


A, 7 


5,1 


12,1 


27,3 


60,2 


75,3 


2e essai 


0,50 


3 


4,7 


5 


15,7 


23,5 


69,2 


78,3 



EXEMPLE 8 

Dans 437 cm3 de methylethylcetone on dissout 30 g de 
dinitrate d'isosorbide et 30 g d'emulsifiant non ionique (Labrasol). 
Dans la solution agitee vigoureusement on introduit 90 g de polyurethane 
(Estane 5702) en granules. U agitation est maintenue pendant 1 heure 
Le collodion ainsi obtenu est laisse au repos pendant 14 heures de 
facon h en eliminer les bulles. 

Une epaisseur constante de collodion est etendue sur une 
bande de papier silicone double face qui defile dans un tunnel de 
ventilation et dans un four chauffe a 70-80°C de facon a eliminer 
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efficacement le solvant par Evaporation. Le complexe film 8ctif/ 
papier silicone est rouie sur lui-m&ne pour en permettre le 
stockage. 

Le film actif ainsi prepare est ensuite colie par 
5 transfert sur une bande de support protecteur du film actif 

(polyethylene, PVC, Terphane eventuellement aluminisS et pigmente). 

Sur la partie active du film recouvert d'un support 
protecteur, on depose par transfert un film d'adhesif pr6alablement 
pr^par6 par enduction sur papier antiadherent. Dn obtient ainsi un 
10 complexe comportant une couche de, support protecteur, le film actif, 
le film adhesif et le papier antiadherent. Le film adh£sif est 
constitue d'un materiau sensible h la pression tel que des copoly- 
mers d 1 esters d'acide polyacrylique ou polymethacrylique, des 
alcoyiethers polyvinyliques, des polyurethanes , des polyesters, des 
15 polyamides, des copolymeres d'ethylfene-acetate de vinyle, des 

copolymfcres blocs styrfcne-isoprfene , des gomroes polyisobutylfenes ou 
des r^sines silicones. 

Le complexe ainsi prepare est ensuite decoupe h I'emporte- 
pifece k la forme et k la taille ctesiree. Les "patches" ainsi obtenus 
20 sont places dans des sachets thermosoud£s convenablement choisis 
pour un stockage prolong^. 

II peut §tre avantageux de decouper le film actif avant 

de le transferer sur le support protecteur puis de decouper un 

complexe (film adhesif) de surface plus grande que celle du film 
25 actif afin d'obtenir une masse acSi£sive h la peripheric du film actif. 

Le film adhesif peut §tre charge en principe actif 
(1 b 10 55) afin d f £viter un temps de latence de liberation du 
principe actif. 
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REVENDICATIONS 



1 - Nouvelle forme transdermals d'un medicament carac- 
terisee en ce que le principe actif est disperse sous forme cristal- 
lisee ou solubilise dans un polymfere thermoreversible non reticule 
filmogfene homogene insoluble dans l f eau, eventuellement avec un 
agent emulsifiant ncn ionique. 

2 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 1 
caracterisee en ce que le polymere thermoreversible homogfene est un 
copolymfere polyurethane-polyoxyethyllmeglycol-polyoxypropylkneglycol, 
un polyurethane a base polyether ou polyester de polytetramethylfcne- 
glycol, polycaprolactone ou polyadipate, un polyamide, un polyester, 
un polyether ou une polyoiefine. 

3 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 1 
caracterisee en ce que 1' emulsifiant non ionique est choisi parmi 
les condensats de polyoxyde d 1 ethylene avec des acides gras ou des 
alcools gras, les esters de sorbitane, les triglycerides b fonction 
hydroxyles libres, les monoglyc£rides polypropylfcneglycol et les 
esters de polyglyc6rol. 

4 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 1 
caracterisee en ce que l 1 emulsifiant non ionique est choisi dans le 
groupe constitue par le palmitostearate de polyglyc^rol, I'isostea- 
rate de polyglyc^rol, le monopalmitate de saccharose, le glyceride 
oieique polyoxymethylfene, ether monoethylique du diethylfeneglycol 
et les glycSrides ^ B '^ 1Q polyoxyethyienes. 

5 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 1 
caracterisee en ce qu'elle contient en plus un copolymere contenant 
une sequence hydrophobe migrant h la surface en formant une membrane 
homogfene qui permet un controle complement aire du relargage. 

6 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 5 
caracterisee en ce que le copolymfere. hydrophobe est un copolymere 
polydimethylsiloxanne-polyoxyethylfeneglycol . 
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7 - Nouvelle forme transdermals selon la revendication 1 
caracterisee en ce qu'elle contient 10 h 20 % de principe actif 

et 10 k 20 % d'emulsifiant non ionique, en poids par rapport h la 
matrice elastomer e mise en oeuvre. 

8 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 5 
caracterisee en ce qu'elle contient 5 & 20 % de principe actif, 

5 h 30 % d'emulsifiant non ionique et 1 & 30 % de copolymere 
hydrophobe, en poids par rapport & la matrice eiastomere raise en 
oeuvre. 

9 - Nouvelle forme transdermale selon l'une des revendi- 
cations 1 ou 5 caracterisee en ce que la composition est recouverte 
d'un adhesif. 

10 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 1 
caracterisee en ce que le principe actif est choisi parmi les 
antiangoreux, les anti6m£tiques, les anti-cholinergiques, les 
anti-inflamroatoires non steroldiens, les anti-inflammatoires 
steroldiens, les anti-hypertenseurs, les beta-bloquants, les vaso- 
dilatateurs, les neuroleptiques, les tranquillisants, les broncho- 
dilatateurs, les antispasmodiques et les hormones. 

11 - Nouvelle forme transdermale selon la revendication 1 
caracterisee en ce que le principe actif est choisi parmi le 
dinitrate d* isosorbide, le mononitrate d l isosorbide, la trinitrine, 
la metopiraazine, le dimenhydrinate , la scopolamine, le ketoprofene, 
la prednisolone, la dexamethazone, la clonidine, 1 1 acebutolol, la 
nicergoline, les ph£nothiazines neuroleptiques, les benzodiazepines 
tranquillisantes, la suriclone, la suproclone, la phenylpropanolamine, 
le bromure de butylhyoscine et I 1 estradiol. 

12 - Proc6d£ de preparation d'une forme transdermale selon 
la revendication 1 caracterise en ce que l l on ajoute au copolymere 
eiastomere eventuellement dans un solvant organique un melange du 
principe actif et de 1 'emulsifiant non ionique en proportion deter- 
mines, coule sur un support approprie le melange obtenu eventuellement 
apres evaporation partielle du solvant, puis seche le film obtenu 
pour eiiminer la totalite du solvant et le recouvre eventuellement 
d'un adhesif. 
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13 - Proc6d6 de preparation d ! une forme transdermale 
selon la revendication 5 caract£ris£ en ce que l'on ajoute h un 
melange du copolymere 61astomfere et du copolymkre hydrophobe 
6ventuellement dans un solvant organique un melange du principe 
5 actif et d'^mulsifiant non ionique en proportion d6termin£e, coule 
sur un support appropri£ le melange obtenu £ventuellement apres 
Evaporation partielle du solvant, puis skche le film obtenu pour 
Eliminer la totality du solvant et le recouvre Eventuellement d'un 
adhEsif. 

10 14 - Nouvelle forme transdermale selon l ! une des 

revendications 1 ou 5 lorsqu ! elle est conditionnee en dose unitaire 
pour son application en thErapeutique humaine. 



Revendications sp6ciales pour I'Autriche 
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REVENDICATIONS 



1 - Procede de preparation d'une forme transdermale d'un 
medicament caracterise en ce que I'on ajoute h un polymfere thermo- 
reversible non reticule, filmogfcne, insoluble dans 1'eau, eventuel- 
5 lement dans un solvant organique, un melange du principe actif et 
d'un emulsifiant non ionique en proportion determinee, coule sur 
un support approprie le melange obtenu, eyentuellement apres Evapo- 
ration partielle du solvant, puis skche le film obtenu pour eiiminer 
la totality du solvant et le recouvre eventuellement d'un adhesif. 

10 2 - Procede de preparation d'une forme transdermale d'un 

medicament selon la revendication 1 caracterise en ce que l f on 
ajoute un copolyn&re contenant une sequence hydrophobe migrant h la 
surface en formant une membrane horaog&ne qui permet un controle 
compiementaire du relargage, au polym&re thermoreversible non reticule, 

15 filmog&ne, insoluble dans l'eau. 

3 - Procede selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterise 
en ce que lei-pelymere theisffi©reversible homogkne est un copolyn&re 
polyurethane-polyoxyethylfeneglycol-polyoxypropylkneglycol , un 
polyurethane S base polyether ou polyester de polytetramethylfene- 

20 glycol, polycaprolactone ou polyadipate, un polyamide, un polyester, 

un polyether ou une polyoiefine. ~ 

4 - Procede selon l'une des revendications 1 ou 2 caracterise 
en ce que 1' emulsifiant non ionique est choisi parmi les condensats 

de polyoxyde d' ethylene avec des acides gras ou des alcools gras, les 
25 esters de sorbitane, les triglycerides a fonction hydroxyles libres, 
les monoglycerides polypropyleneglycol et les esters de polyglycerol. 

5 -Procede selon l'une des revendications 1 ou 2 caracterise 
en ce que I'emulsifiant non ionique est choisi dans le groupe constitue 
par le palmitostearate de polyglycerol, 1 'isostearate de polyglycerol , 

30 le monopalmitate de saccharose, le glyceride oieique polyoxymethylfene, 
ether monoethylique du diethylfeneglycol et les glycerides Cg-C^g 
polyoxyethyienes. 
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6 - Proc6d6 selon la revendication 2 caract£ris6 en ce 

que le copolymere contenant une sequence hydrophobe est un copolymere 
polydim6thylsiloxane-polyoxy6thylfeneglycol. 

7 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce 

5 que l f on utilise 10 h 20 % de principe actif et 10 k 20 % d'Smulsi- 
fiant non ionique en poids par rapport a la matrice £lastomfere 
mise en oeuvre. 

8 - Proc£d6 selon la revendication 2 caract£rise en ce 
que I'on utilise 5 ^ 20 % de principe actif , 5 a 30 % d'gmulsifiant 

10 non ionique et 1 h 30 % de copolymere hydrophobe en poids par rapport 
a la matrice £lastomfere mise en oeuvre. 

9 - Proc6d6 selon l'une des revendications 1 ou 2 caracte- 
ris£ en ce que le principe actif est choisi parrni les antiangoreux, 
les anti6metiques, les anticholinergiques, les anti-inf lammatoires 

15 non st^roldiens, les anti-inflammatoires st^roldiens, les anti- 

hypertenseurs, les bata-bloquants, les vasodilatateurs, les neuro- 
leptiques, les tranquillisants, les bronchodilatateurs, les anti- 
spasmodiques et les hormones - 

10 - Proc£d£ selon l'une des reyendications 1 ou 2 
20 caracterise en ce que le principe actif est choisi parrni le 

dinitrate d* isosorbide, le mononitrate d 1 isosorbide, la trinitrine, 
la mdtopimazine, le dimenhydrinate, la scopolamine, le ketoprofene, 
la prednisolone, la dexam6thazone, la clonidine, 1 *ac6butolol, la 
nicergoline, les ph£nothiazines neuroleptiques, les benzodiazepines 
25 tranquillisantes,- -la suriclone* la. suproclone, la phenylpropanolamine, 
}e bromure de butylhyoscine et 1' estradiol. 



